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ABSTRAKT

Rocne je v SR diagnostikovanych 3000 novych pripadov karci-
nému prsnika. Stale viac z tychto novodiagnostikovanych kar-
cinomov pripada na mladé Zeny, ktoré predtym v rodine nemali
potvrdeny vyskyt onkologického ochorenia. Zarazajucim fak-
tom je, ze mnohé pacientky s karcindmom prsnika alebo vajec-
nikov maju podl'a platnych indika¢nych kritérii narok na gene-
ticku analyzu, ale oSetrujuci Specialista ich na genetick(l kon-
zultaciu neodporuéi. Indikaéné kritéria pre testovanie dedic-
ného karcinému prsnika a vaje¢nikov, platné pre Slovensk re-
publiku, presli svojim vyvojom a v dnesnej podobe definuju tri
skupiny pacientov s narokom na genetické vySetrenie. Prvym
zdvaznym omylom v problematike dedi¢ného karcinému prs-
nika je nepravdiva informdcia, Ze na Zeny bez pozitivnej rodin-
nej anamnézy sa nevztahuje riziko hereditdrnej formy karci-
nému. Druhym zavaznym omylom pri testovani familidrnej
formy karcindmu prsnika je, Ze vyznam ma4 len genetickd ana-
lyza vybranych dvoch génov BRCAI, BRCA2. Tretim zavaz-
nym omylom je, Ze samotné vySetrenie trva Standardne viac ako
6 mesiacov.

KPucové slova: Indikacné kritéria. Tri skupiny pacientov. Pa-
nel génov. Casovy interval genetickej analyzy. Pit’ typov va-
riantov

ABSTRACT

Approximately 3000 new cases of breast cancer are diagnosed
in the Slovak Republic every year. Increasing number of these
newly diagnosed carcinomas are among young women with no
previously confirmed oncological disease in the family. Surpri-
singly, many patients with breast or ovarian carcinoma are en-
titled to genetic analysis in line with valid indication criteria;
however, the respective specialist does not recommend them for
genetic consultations. Concerning Slovak Republic, the indica-
tion criteria for testing of breast and ovarian carcinoma have
been developing and currently comprise three groups of pa-
tients eligible for genetic testing. The first significant mistake
regarding the issue of hereditary breast cancer is the false
assumption that women without a positive family history are
not at risk of hereditary form of carcinoma. The second impor-
tant mistake concerning testing of familial form of breast cancer
is that genetic analysis of only two selected genes (BRCAI,
BRCA?2) isrelevant. The third crucial mistake is that the exami-
nation normally takes more than 6 months.

Key words: Indication criteria. Three groups of patients. Gene
panel. Time interval of genetic analysis. Five types of variants
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UVOoD

Genetika ma v stéasnosti $iroké pole svojho po-
sobenia, je neodmyslitelnou sucastou spravnej
komplexnej diagnostiky a d’alSiecho manazmentu
pacientov. Okrem prediktivneho testovania, zame-
raného na selekciu jedincov vo vysokom riziku,
umoznuje vo vybranych pripadoch definovat’ opti-
malizované lieCebné postupy cestou tzv. personali-
zovanej liecby.

Prediktivne testovanie a tiloha lekarskeho gene-
tika

V pripade prediktivneho testovania je kl'icové
zapojenie interdisciplinarnej spoluprace a odoslanie
pacienta do ambulancie lekarskej genetiky. Uloha
lekarskeho genetika je definovana v Koncepcii od-
boru lekarska genetika [1-3]. Lekarsky genetik
uskutoCiiuje vCasny zachyt geneticky podmiene-
nych stavov, vratane hereditarne podmienenych
malignit a identifikuje prenasacov v rodinach. Po-
skytuje genetické konzulticie so stanovenim gene-
tickej prognoézy. Konzultuje najvhodnejsi sposob
manazmentu geneticky determinovaného ochore-
nia, navrhuje optimalny dispenzariza¢ny plan a lie¢-
bu s cielom redukcie rizika jednotlivych dedi¢ne
podmienenych ochoreni.

Taziskom genetickej konzultacie je interaktivny
rozhovor s pacientom. Lekar — genetik indikuje na
zéklade osobnej a rodinnej anamnézy, vypracovanej
genealogie a posudenia fenotypu, vhodny typ labo-
ratornych testov.

Vysledkom predanalytickej genetickej konzulta-
cie, ktora je spojena s podpisanim informovaného
suhlasu pacienta o genetickom testovani, je odber
periférnej krvi ur€enej na analyzu DNA.

Postanalyticki fazu prediktivneho testovania
predstavuje opét’ konzultacia vysledku genetického
vySetrenia klinickym genetikom a vypracovanie za-
verecnej lekarskej spravy s odporuc¢anim celozivot-
nych sledovani, pripadnych profylaktickych chirur-
gickych zakrokov.
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The American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) vypracovalo $tandardné po-
stupy a odportcania pre zavere¢nu interpretaciu vy-
stupov z genetickej analyzy sekvena¢nych varian-
tov [4]. V novej terminoldgii sekvenaénych varian-
tov sa vyskytuje definicia piatich tried (obrazok 1).

Nova éra testovania formou sekvenovania druhe;j
generacie — NGS, ktora so sebou priniesla moznosti
testovania panelu génov, exému, genému pripadne
transkriptomu ide ruka v ruke s vyzvou, ¢o najlepsej
a najpresnejsej interpretacie najdenych genetickych
zmien — variantov, na zaklade dostupnych informa-
cii. Nalez variantov s neznamym klinickym vyzna-
mom so sebou v mnohych smeroch prinésa interpre-
tacné rozpaky [5, 6]. Odborné odporucania definuju
potrebu pravidelného prehodnocovania tychto va-
riantov s Casovym odstupom a moznostou ich rek-
valifikacie do skupiny IV/V alebo I/II. Okrem §tan-
dardne vyuzivanych databdz HGMD, HGVS, Clin-
Var, NCBI je v mnohych pripadoch nevyhnutné vy-
uzitie in silico prediktivnych softvérov SIFT, Muta-
tionTaster, PolyPhen-2 ako aj segregacnej analyzy
rodinnych prislusnikov [4].

Karciném prsnika a kandidatne gény

V oblasti dedi¢ného karcindomu prsnika sa rozsi-
ril okruh kauzalnych génov asociovanych s patolo-
gickym fenotypom karcindbmu prsnika. Do tejto
skupiny patria gény vysokého, stredného rizika
a nizkeho rizika.

Podra europskeho konsenzu panelu expertov pre
testovanie génov spojenych s karcinomom prsnika
by mala genetickd analyza obsahovat’ vystup zo
vSetkych kodujucich sekvencii génov BRCAI,
BRCA2, TP53, PTEN, PALB2, STK1l, ATM,
CHEK2, CDHI, MLHI, MSH2, MSH6, BRIPI,
RADS5ID, RADS51C (1). Vysetrenie takzvanych hot-
spot najCastejSich mutacii vybranych génov, cha-
rakteristickych pre urcité geografické oblasti nie je

Klasifikacia sekvenacnych variantov

IV. pravdepodobne

|. benigny
patogénny

Ill. variant s
neznamym
klinickym
vyznamom [ VUS

I. pravdepodobne

benigny V. patogénny

Obrazok 1 Klasifikacia sekvena¢nych variantov

vobec odporucana. Zlatym Standardom korektnej
genetickej analyzy je testovanie vSetkych koduju-
cich exénovych oblasti a pril'ahlych intréonov.

Karcinom prsnika méze byt sticastou aj inych
syndrémov okrem syndrému HBOC — Dedi¢ného
karcinomu prsnika a vaje¢nikov. Mdze vznikat' na
podklade zarodo¢nej mutacie v roznych vysokorizi-
kovych génoch ,napriklad v géne CDH1. Tento gén
je kauzalnym génom pri syndome HDGC - heredi-
tarnej forme difizneho karcinomu zaludka [7]. Mu-
tacia v géne PTEN, je spojend s Cowdenovym syn-
dromom a okrem inych fenotypovych prejavov tiez
s rizikom vyvinu karcindmu prsnika (obrazok 2)
[8].

Li Fraumeni syndrom podkladom, ktorého je
germinativna mutacie v TP53 géne, mava v spektre
onkologickych ochoreni vyskyt akttnych leukémii,
agresivnych typov lymfémov, sarkémov, nadorov
mozgu,ale aj karcindm prsnika [9].

Spravny postup pri laboratornej diagnostike,
ktora vyuziva metodu sekvenovania druhej genera-
cie NGS je overenie kazdého ndjdeného variantu zo
skupiny IIL., IV.,V. formou priameho Sangerovho
sekvenovania. Pri pozitivnych nalezoch CNV ana-
1yz je za zlaty Standard povazovana mutation-ligand
probe amplification — MLPA analyza, pokial je ko-
meréne dostupna. Kombinacia tychto metod zaru-
Cuje eradikaciu falo$ne pozitivnych nalezov, ktoré
sa mo6zu pri NGS a CNV analyze vyskytnut’.

Prognézy nositeliek mutacie v BRCAI, BRCA2
géne a odporucany manaZment

Prognodzy pacientok — nositelieck mutacie v gé-
noch BRCAI alebo BRCA?2 su definované najma pre
celozivotné riziko karcindmu prsnika a vajecnikov.
Aj napriek ovela niz§iemu riziku ovarialneho karci-
nému v porovnani s karcinomom prsnika je v po-

Vztah karcinému prsnika s inymi génmi



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 7, Cislo 1, 2019

ISSN 2644-4909

predi potreba preventivnej adnexektomie najneskor
do veku 35-40 rokov. U nositeliek BRCA I mutacie
je tato vekova hranica odvodend od prudko rastu-
ceho rizika vyvinu ovarialneho karcinému v roz-
medzi 35.-40. roku Zivota. Celkové riziko vzniku
ovaridlneho karcinému je v pripade BRCAI poziti-
vity na trovni 40-60 %. Nositel’ky BRCA2 mutacie
maju celozivotné riziko karcindmu vaje¢nikov na
urovni 10-30 %, s prudko stapajtiicim trendom vy-
vinu ovarialneho karcinému priblizne od 50. roku
zivota [10]. Karcindmy vajeénikov u Zien s potvr-
denou mutéaciou maju agresivnejsi priebeh spojeny
s rychlym rastom a Castokrat s normalnym klinic-
kym nalezom [11].

Standardné  dispenzarizacné  gynekologické
schémy zahtnajuce polroény odber onkomarkera
CA125 nie su postacujuce. Tento interval sledova-
nia CA125 nestaci pri zachyte ovarialneho karci-
nému. Pri intervaloch odberu CA125 v rozmedzi
4 mesiacov bola zaznamenana vysSia senzitivita za-
chytu karcinomu vaje¢nikov [12, 13]. V kombinacii
so sledovanim pomocou expertného onkogynekolo-
gického ultrazvuku — high-end ultrazvok s mul-
tifrekvenénymi sondami — vaginalnou transabdomi-
nalnou alinearnou skiisenym sonografistom je
mozné dosiahnut’, ¢o najpresnejsi zachyt gynekolo-
gickych tumorov [14].

Casové intervaly sledovania po profylaktickej
adnexektomii st vol'nejsie. Odporucané je absolvo-
vat’ ro¢né gynekologické vysetrenie, roény expertny
onkogynekologicky ultrazvuk, Standardny skrining
cervikalneho karcinomu (v pripade zachovania ma-
ternice). Pred operaciou a rok po operacii je pacient-
kam indikované denzitometrické vySetrenie s nasta-
venim d’al§ieho sledovania podla kostného nalezu a
odporacania osteoldga. Nositelky BRCA2 mutécie,
u ktorych bola realizovana profylakticka bilateralna
mastektomia moézu podstupit’ bilateralnu adnexe-
ktomiu o Cosi neskor ako nositel’ky mutacie BRCA I
génu a to vo veku 45-50 rokov [15].

Uzien spotvrdenou muticiou v BRCAI
a BRCA?2 géne a karcindomom prsnika je stale Castej-
Sie diskutovana aj otazka benefitov profylaktickej
hysterektomie. Profylaktickd hysterektomia moze
byt’ zvazovana aj v dosledku vyssieho rizika vyvinu
endometrialneho karcindmu u nositeliek mutacie
a zaroven ako prevencia neziaducich ucinkov liecby
tamoxifenu [16]. Na opa¢nom protipole preco hys-
terektomiu nerealizovat’ moze byt’ nizsia kvalita Zi-
vota po operacii vyplyvajuca z moznej inkontinen-
cie a ovplyvnenia sexualnych funkcii.
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Trojicu profylaktickych chirurgickych zakrokov
uzatvara profylaktickd mastektomia. V pripade
tohto chirurgického zékroku panuje vSeobecna
zhoda za radikalitu vykonu a to nielen v pripade ak
je zena nositel'’kou mutacie v BRCAI a BRCA2 géne
[17]. U zien s novodiagnostikovanym karcindmom
prsnika, ktoré boli dodato¢ne indikované na gene-
tickt analyzu a vysledok potvrdil pritomnost’ muta-
cie je profylaktickd kontralaterdlna mastektomia
jednoznac¢ne indikovanym vykonom .Riziko vzniku
kontralateralneho karcindmu prsnika u BRCAI
a BRCA?2 nositeliek, stipa v horizonte najblizSich
20 rokov od stanovenia diagnézy karcinému pri-
blizne o 40 % [18].

Dispenzarizacna schéma prsnikov pre nositelky
mutacie BRCA1/BRCA2:

e samovySetrenie prsnikov od 18 roku Zivota,
klinické vySetrenie prsnikov v odbornej ambu-
lancii polro¢ne,

od 25 roku zivota MRI a USG prsnikov polro¢ne
(v pripade vyskytu skorého Ca prsnika, sledova-
nie zacat’ o 10 rokov skor ako bol diagnostiko-
vany karcindm u najmladsej pribuznej),

od 30 roku — do 65 roku zivota MRI a MG, strie-
dat’ kazdych 6 mesiacov (MG roc¢ne od 30 roku
zivota — urcuje radiodiagnostik podla typu prs-
nej zlazy),

od veku 65 rokov: MG a USG kazdych 6 mesia-
cov.

Vo veku 25 a 30 rokov je odporti€and vstupna
mamografia s cielom postudenie pripadne potvrde-
nia mikrokalcifikatov (jedna Sikma MLO projekcia
na kazdy prsnik). MRI realizovat’ medzi 7. a 17.
diiom menstruacného cyklu.

Pre nositel’ky mutacie BRCA1/2, u ktorych bol
diagnostikovany karcinom prsnika a ukoncili lie¢bu
je dispenzariza¢na schéma identicka ako pre zdravé
nositel’ky mutacie [19].

Indikaé¢né Kritéria platné pre Slovensku repub-
liku

Aktualizovana verzia odborného usmernenia
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
o Standardizacii genetickej diagnostiky syndromu
hereditarneho karcindému prsnika a ovarii je k dis-
pozicii na stranke Slovenskej spolo¢nosti lekarske;j
genetiky SSLG v sekcii Dokumenty.

V odbornom usmerneni su definované 3 skupiny
pacientov s narokom na geneticku analyzu génov
BRCAI, BRCA?2:

® S

BY NC

©



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 7, Cislo 1, 2019

ISSN 2644-4909

. Skupina: jedinec s verifikovanym karcinomom
prsnika a/alebo ovarif, ak pochadza z rodiny, kde
sa vyskytuju:

3 aviac pribuznych s karcindmom prsnika
a /alebo ovéria v jednej pribuzenskej linii (bi-
lateralny karciném je povazovany za dva pri-
pady),

2 pribuzni prvého alebo druhého stupia s kar-
cindbmom prsnika ak asponi ujedného bol
diagnostikovany do dovi$enia 50. roku veku,
alebo prsnika a ovaria bez ohl'adu na vek,

1 pribuzny s karcindmom prsnika do dovfse-
nia 50. roku zivota alebo karcinému ovaria
bez ohl'adu na vek a d’alsi pribuzny s HBOC
asociovanym tumorom (karcinom hrubého
¢reva a kone¢nika, pankreasu, prostaty, ma-
ternice, maligny melanom),

pacient s karcindbmom prostaty s vysokym
Gleason skore (nad 7) a jeden pribuzny s kar-
cindmom ovaria alebo karcindmom prsnika
do dovisenia 50 rokov veku alebo s viace-
rymi pribuznymi s karcindbmom prsnika,
prostaty a pankreasu bez ohl'adu na vek,

. skupina pacientov s verifikovanym karcinomom
prsnika, ovarii alebo prostaty bez rodinnej anam-
nézy, ak spiia aspoii jedno z uvedenych kritérii
a bol u nich zisteny:

karciném prsnika do dovisenia 45. roku veku,
obojstranny karcindm prsnika, prvé ochore-
nie do dovfsenia 50. roku veku,

invazivny serézny karcinom ovaria / tuby /
primarny peritonealny karciném,

medularny a atypicky medularny karciném
prsnika do dovi$enia 60. roku veku,
karciném prsnika s triple negativitou (negati-
vita receptorov ER, PR a HER2) do 60. roku
veku,

duplicitny vyskyt karcindmu prsnika a ova-
ria,

duplicitny vyskyt karcindmu prsnika a pan-
kreasu,

karciném prsnika u muza.

. skupina: asymptomaticki jedinci, ak pochadzaju
z rodiny:

s viacnasobnym vyskytom karcindmu prs-
nika (Clausove riziko nad 25 %),

sI. stupnovou pribuznou s duplexnym
vyskytom karcindmu prsnika a ovaria,
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e s dvomi pribuznymi I. stupiia (v paternalnej
linii aj druhého stupiia) s karcindmom ovéria,
e otec alebo brat s karcinomom prsnika a d’alsi
pribuzny I. ¢i II. stupnia ma karcindm prsnika.

Indikaéné kritéria pre testovanie BRCA1,2 génov
presli svojim vyvinom od jednej velkej zmieSanej
skupiny kritérii k trom skupindm zahfiiajucim je-
dincov vo vysokom riziku. Aktualne platna verzia
z decembra 2017 rozSirila moZznost testovania
o sporadické typy karcinomov prsnika bez pozitiv-
nej rodinnej anamnézy az do veku 60 rokov [20].

ZAVER

Narast potreby genetickych vySetreni spolu so
zvySovanim celkového poctu jedincov spadajicich
do platnych indika¢nych kritérii pre geneticku ana-
lyzu so sebou priniesol tlak na zlepSovanie diagnos-
tiky a skracovanie samotného ¢asu genetického vy-
Setrenia. Pozitivne nalezy maju konkrétny dopad na
schémy celozivotnych sledovani. V pripade uz
potvrdenych karcindbmov vplyva pozitivny vysle-
dok aj na celkovy rozsah a radikalitu chirurgickych
operacii. Prave preto potrebuju pacientky s novo-
diagnostikovanymi karcindmami Zenskych organov
u informéciu o vysledku testovania v ¢o najkratSom
Case 3-4 tyzdnov. Je preto dblezita spoluprca s ge-
netickymi pracoviskami, ktoré su kapacitne a od-
borne schopné diagnostiku v kratkom ¢asovom in-
tervale realizovat’. Tieto genetické pracoviska mu-
sia mat personalne zabezpeCenie s minimalne
5-ro¢nou praxou svojich expertov na diagnos-
tiku, skiisenostami v oblasti humannej onkogene-
tiky a tiez disponovat’ adekvatnym pristrojovym vy-
bavenim.
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